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La presente invenzione riguarda sali farmacol(?gicamente accetta-
bili non igroscopici e stabili della L-carnitina e di :jilcanoil L-carnitine
inferiori che si prestano favorevolménte alla prepariexzione di composi-
zioni solide atte alla somministrazione orale e che sp::)no utili nel campo
degli‘ “health foods” o “neutraceuticals” oltre che in quello farmaceuti-
co. L'invenzione riguarda altresi le composizioni cosifottenute.

E’ ben noto che la L-carnitina e i suoi alcanoél derivati si presfa-
no a varie utilizzazioni terapeutiche. Ad esempio, i_a L-carnitina viene
usata in campo cardiovascolare per il trattamento déll’ischemia miocar-
dica acuta e cronica, dell'angina pectorls dell’ msufﬁclenza e delle
aritmie cardlache In campo nefrologico, la L- carmtlna viene sommini-
strata a pazienti uremici cronici sottoposti a regolare trattamento
emodialitico per combattere I'astenia rr'iuscolarei e linsorgenza di

f

crampi muscolari. -’

Altri usi terapeutici riguardano la nor_malizziazione del rapporto

HDL/LDL + VLDL e l'alimentazione parenterale totale.

Per quanto riguarda le alcanoil L—carhitine‘t € noto I'uso della’

acetil L carnitina per il trattamento di patologie del sistema nervoso
centrale in particolare nella demenza di Alzhelrner Ie per il trattamento
della neuropatia diabetica, mentre la ‘propionil !L-carnitina € stata
proposta per il trattamento di vasculopatie periferict;e e dell'insufficien-

za cardiaca congestizia. | E

E’ altresi noto che i sali fino ad oggi noti délla L-carnitina e dei
suoi alcanoil derivati presentano le stesse attivita t‘ferapeutiche 0 nutri-
zionali dei cosi detti “sali interni” e possono venir gpertanto utilizzati in

i
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loro vece, purché tali sali siano farmacologicamente accettabili ., non
|
1

presentino cioé effetti tossici o collaterali.
|
In pratica quindi la scelta fra il “sale interno” e un sale vero e
, i . )
proprio della L-carnitina o alcanoil L-carnitina é fino ad 0ggi esclusiva-

- mente dipesa da quale composto fosse pit facilmente o economicamen-

!
te disponibile e da considerazioni di tecnologia farmaceutica piuttosto

'
che da considerazioni di attivita terapeutica o nutrizionale.

. | :
Lo scopo della presente invenzione ¢ quello |di fornire sali stabili

€ non igroscopici della L-carnitina e delle alcanoil| L-carnitine inferiori
i

. . . - ,

che presentino inoltre un aumentato valore terapeutico e/o nutrizionale
|
|

rispetto ai corrispondenti sali interni.

_ %

Va quindi chiaramente compreso che I'utilitd dei sali della
presente invenzione non consiste solo nella loro iznon igroscopicita e
maggiore stabilita nej confronti dei corrlspondexlltl sali interni, ma
anche in quanto tali sali presentano nel loro complesso un aumentato
valore terapeutlco e/o nutrizionale rispetto ai sah interni, valore che
non €-pia quindi esclusivamente determinato dalla parte “carnitina” o
“alcanoil carnitina” del sale. Pertanto, sebbene la inon_ igroscopicita di
tali sali ne consenta una piu facile lavorabilita, parﬁcolarmente in vista
della preparazione di forme di somministrazione isolide orali, tali sali
Sono intrinsecamente utili anche quali “health foofds” 0 "neutraceuti-

i
1

cals”,

Come & ben noto agli esperti di tecnologia farmaceutica, la
lavorazione di prodotti igroscopici implica l‘utilfizzo di camere ad

umidita controllata sia per I'immagazzinamento ché per la lavorazione.
- \

: e
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Inoltre, il prodotto finito deve essere confezionato in blister a chiusura

ermetica per evitare le spiacevoli conseguenze causate dall'umidit3.

6

Tutto cio 1mp11ca sia maggiori costi di- immagazzinamento delle
!

materie prime che di lavorazione e confezxonamento delle stesse.

Fra le popolazwm dei paesi mdustnahzzatl st va sempre piu
diffondendo l'uso di integratori alimentari, “health foods 0 "nutraceuti-
cals” sia da parte di sportivi (dilettanti ) professmmsti) che da parte di

persone in buono stato di salute. ' '[

I primi utilizzano 1a L- -carnitina o mtegratori ahmentan conte-

nenti carmtma perché essa favorisce losmdazmne degli acidi grassi e
mette a disposizione del muscolo scheletrico una magglore quantita di
energia permettendo prestazioni migliori e deterli"ninando un minore
accumulo di acido lattico nei muscolj degh atleti

Le persone in buono stato di salute unhzzarllo questi integratori
alimentari come *“healith foods™, ciocé con lo scopo di favorire una
diminuzione dei livelli serici dei grassi e la normahzzazmne del rappor-
to tra le varie frazioni del colesterolo per prevenire Patologie legate al

dismetabolismo lipidico. :

E' stato stimato che la quantita di L- carrutma € suoi derivati
venduta Per scopt non etici é doppia rispetto a quel}a venduta per scopi
etici. }

Il mercato statunitense degli integratori alim’entari o nutraceuti-
cals ammonta a circa 250 miliardi di dollari, mentre in Europa si é

stimato un mercato di circa- 500 milliardi di dollan (Food Labeling

25 News, 1994, “Nutraceuticals” Market said to be a vast one, March, Vol.

|
i /.
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2, N° 23; King Communications Group Inc., 1993, “Nutraceuticals”
Foods, Drink in Global Market, Food and Drink Daily, April, Val. 3, N°
503). : | i
Alcuni sali non igroscopici della L-carnitina sono gia noti.

ad esempio il brevetto europeo 0 434 080 (Lonza) depositato il

21.12.1990 descrive l'uso di un sale non 1groscop1{co della L-carnitina

con T'acido L-(+)-tartarico (sale gia descfitto perj altro da Miller e
Strack in Hoppe-Seyler's Z. Physiol. Chem.. 353, 61:8-622, aprile 1972)
per la preparazione di forme di somministrazione scj;lide orali.

Tale sale presenta tuttavia degli inconvenien,tti, come ad esempio
11 rilascio di tnmetllammma dopo prolungato 1mrnagazzmamento che
determma uno sgradevole effetto olfattivo dovuto al caratteristico odore
di pesce di tale ammina. Inoltre I'acido L-(+)-tartarico non ¢ in grado di
fornire sali non igroscopici con le alcanoil L-carnitine conie ad esempio
l'acetil L-carnitina. Va infine notato che I'anione tar;trato non € in grado,
da solo, di aﬁmentare il valore terapeutico e/o nutrizionale della carniti-
. |

Ilﬂ brevetto US 4.602.039 (Sigma-Tau) descrive il fumarato di L-
carnitina, di acetil L-carnitina e di propionil L-carhi:tina.

Mentre il fumarato di L-carnitina é aItame§nte non igroscopico,
resistendo ancora meglio del tartrato di L-carnitiina ad ambiente ad
elevato tenore di umidita relativa, tale proprleta sembra diminuire
all'aumentare del peso del radicale alcanoxle

‘Lo scopo gla precedentemente menzionato della presente
invenzione (cioé di fornire nuovi sali_farmacoloéicamente accettabili

t
'

| .
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deila L-carnitina e delle alcanoil L-carnitine inferiori non solo non

igroscopici e stabili ma presentanti anche -valore -terapeutico e/o

nutrizionale superiore a quello dei corrispondenti ‘'sali interni), viene

10

15

20

conseguito mediante i sali di formula (I):

HC _ |
00 ;
HSC>"- N+/\(\COO' C\/\fcoo' Mg'H'
HC ' 0O . '
\

!
R (m |

in cui R & idrogeho o alcanoile inferiore, lingafeéo ramificato, a 2-5
atomi di carbonio.

Qualora R sia alcanoile inferiore, sono preferiti i sali in cui R ¢é
scelto nel gruppo comprendente acetile, propionile:. butirrile, valerile e
isovalerile. 5

Poiché sia il magnesio che la carnitina vengoino eliminati massic-
ciamente durante una intensa e prolungata attivita hsica con il sudore e

nell'urina i composti della presente invenzione possono venir vantaggio-

samenteé utilizzati come integratori dietétici per sportivi.

II magnesio ¢ un importante cofattore degli :enzimi di membrane

coinvolti nella contrazione muscolare. :

I disturbi del metabolismo del magnesio sono solitamente
associati alla riduzione della concentrazione plasjmatiéa totale. Livelli
ematici di magnesio anormalmente bassi sono; associati a disturbi

cardiovascolari, neurologici e della muscolatura scheletrica che derivano
]

i
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da alterazioni della contrattilita ed eccitabilita cellulaire .

_ !
In condizioni fisiologiche, le costanti di equilibrio delle reazioni

fra Mg?* e ATP favoriscono la formazione di un complesso MgATP2* che

viene utiizzato quale substrato da molte ATP-asi cellu;IaIi.
Il magnesio influenza inoltre le proprieta d1 vari canali ionici,

molti dei quali sono situati in varie cellule eccitabili.! svolgendo cosi una

i
funzione regolatrice sul flusso in ingresso di altri ioni, quali sodio, calcio

|

H
\

|

Il magnesio svolge un’azione protettiva sulla funzione cardiaca. Il

]

€ potassio.

coinvolgimento del magnesio nell'influenzare la fuﬁfzione cardiovascola-
f

re ha recentemente ricevuto notevole attenzionef. sia quale agente
t

terapeutico per minimizzare i disturbi di natura ejlettrofisiologica che
: |

come fattore eziologico di patologie quali lo scombenso miocardico e
i

I'ipertensione. Studi epidemiologici hanno evidenfziato che vi € una

netta correlazione fra l'incidenza dell'ischemia carcfiiaca ed il rapporto

calcio/magnesio nella dieta e nell'acqua potabile. L’fpomagnesioemia da

luogo a crampi muscolari ed a una aumentata attivita del sistema
| - j
autonomo. :
Vengono di seguito forniti alcuni- esempi non limitativi sulla

5
preparazione di sali non igroscopici secondo la presente invenzione.
|
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ESEMPIO 1 §

Preparazione di L-carnitina Magnesio Fumarato (ST 1310)

Hac\ '
C—N' CO0  ~00C 1
Hj; / /Y\ \/\icoo_ Mg'H‘
HC W OH |
f

L-carnitina fumarato (5,4 g 0,02 moli) venne sciolta in dacqua e

alla risultante soluzione venne aggiunto Magnesio Idrossido (1,1 g; 0,02

moli). La miscela fu tenuta sotto agitazione per 2 ore fino a solubilizza-

zione completa,

¢
r

La soluzione venne concentrata sotto vuotol a 40°C, il residuo

f

venne ripreso con Alcol etilico assoluto e la miscela venne tenuta sotto

1
o

agitazione per 24 ore.

i
|

Si filtro e si ottenne un solido non igroscopicfo (6 g).
Analisi Termica E
. I
t
{

DSC il prodotto si decompose a 170°C senza fondere

Analisi Elementare: C11H17NO7M g

C% H% N%

|

Calc. + 8,8% H,0: 40.3 6.2 4,2
Trov. : 40,5 6.6 4, }
i

25 If
[@]  =-12.00 (= 1% H,0) ;
D i

SIGMA - TAU
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NMR D50 & 6,5(2H.,s,CH=CH): 4.5(1H,m,CHOH):

-9-

3,2(9H,s, (CH3)3+N] 2,4(2H,d,CH, COOH)

HPLC:

Colonna Inertsil - ODS3 (S5um} 250 X 4,6 mm

T: 30°C
Eluente: ' NaClO4 0,15 M + NaHsPO4 0.5
pH: 2.0 con HaPO4

Carmmitina: ) " Ry = 5,0 min

" Ac. fumarico:

R = 11,1 min

Determinazione del Mg

Colonna Dionex CG 12 A + CS 12 A 8 pm 4,0 X 250 mm

T: h .ambiente
Eluente: HCI 25 mN
Flusso: ‘ 1 mL/min
Mg R; = 6,11 min
ESEMPIO 2

i
t
I
3
t

3.4(2H.d.*NCHy);

Preparazione di Acetil L-carnitina Ma.

C——N /Y\ -00C

e

O

Acetil L-carnitina sale interno (4,1 g; 0,02

[
|
i
1
i
!
t
I
l
I
i
i
1
1

f

1
”E“
|

l

esio Fumara"to ST 1311

i TCOO Mgtt

oli), acido fumanco
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(2.3 g: 0,02 mb'li], e Magnesio idrossido (1,1 g; (:),02 moli) vennero

sospesi in 100 ml di H70 e la miscela venne tenuta sotto agitazione per

2 ore circa fino a solubilizzazione completa. Quindi venne concentrata.

sotto vuoto a 40°C, .

1 resmiuo venne ripreso con Etanolo assoluto a 40°C e la risul-

tante miscela tenuta sotto agitazione per 2 ore circa.
ottennero 6.3 g di pfodotto solido, non igroscépico.

Analisi Termica -

! Quindi si filtro e si

'
+
+
i

DSC il prodotto si decompose a 160°C circa senza fohdere.

Analisi Elementare: C;3H)oNOgMg

C% . H% -N
Calc. + 11,7% HpO: -~ 40,3 6.2 s,
Trov. L 7 38,8 5.9 | 2,
| 25 7. N '__ |
[l =119 (C= 1% H,0)
D

NMR D20 5 6.5(2H,s.CH=CH); 5,5(1H,m,CHOCO): 3,9-3,5(2H,m, *NCHy);

N (o JISUEN =% ___‘.o\c"____.

l
3.1{9H,s, (CH3)3+N) 2,6-2,3(2H,m,CH 2COOH) 2 1(3Hl 5, COCH3]

HPLC: comedescritto per ST 1310)

~Acetil L- carmtma Rt = 19,8 mm

Acido fumaljico: Rt = 11,1 min

Mg: "R = 6,11 min

1 compost1 degli esemp1 citati non sono 1groscop1c1 € SOno -

altarnente stabili. . _ .

I

3
l
I
f

_|_ .
}' .
|
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La presente invenzione comprende inoltre c;omposizioni conte-

nenti quale principio attivo almeno uno dei sali non igroscopici farmaco-

logicamente accettabili precedentemente menzionati ed eventualmente

uno o piu eccipienti farmacologicamente accettabili e ben noti agli

esperti di tecnica farmaceutica e alimentare. |
) |

In particolare risultano preferite le composizioni sotto forma

solida adatte alla preparazione di forme di somministrazione per via
: i

s “Te ! s
orale come compresse, compresse masticabili o capsule comprendenti

un sale della L-carnitina o di alcanoil L-carnitina d1 formula (I) corri- .

spondente a 50-2000, preferibilmente 100-1000 n:lg di L-carnitina o -

i
I

alcanoil L-carnitina espressa come sale interno.

Ad esempio, una composiziohe adatta alla produzione di com-

i
1

presse € la seguente: ' %
. N |
$

Sale non igroscopico di L-carnitina sec¢ondo l‘invenzi(:)ne mg 500

£

Amido | . 1 mg 20
Talco mg 10
Ca-stearato | ’ mg 1

' mg 531

SIGMA - TAU
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Una composizione adatta alla produzione di% capsule ¢ la seguen-
te: _ ;

3

Sale non igroscopico di L-carnitina secondo. l'inven;zione mg 500

Lattosio ﬁ |

! mg 50
‘Amido L mg 20
Talco i: mg 5
Ca-stearato ( mg 2
mg 577

Attraverso l'azione sinergica esercitata dai componenti dei sali
) }

secondo I'invenzione, si conseguono i seguenti utili risultati:

aumento dell'attivitid enzimatica legéta al metabolismo energetico;

aumento della resistenza nell'esercizio di intensa attivita atletica e

conseguimento di migliori prestazioni fisiche con diminuita necessita

!
i

di periodi di sospensione dell'attivita o di riposo; :
miglioramento della funzionalita dell'apparato cardiovascolare: e

- diminuzione dell'insorgenza di crampi muscolari. ;

Roma, 30 aprile 1997
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. L-carnitina magnesio fumarato.
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RIVENDICAZIONI

|
1. Sale della L-carnitina o di alcanoil L-carnitina di Lformula (I:

|

|
HC | ] |
OO0 !
H3C> N+/\‘/_\coo' C\/\ oo Mg+
HC 0

R '

(D :

in cui R & idrogeno o alcanoile inferiore, lineare o ramificato, a 2-5

atomi di carbonio. ‘

. Sale secondo la rivendicazione 1, in cui R & ‘scelto nel gruppo

consistente di-acetile, propionile, butirrile, valerille e isovalerile.
i
i
i
Acetil L-carnitina magnesio fumarato. |

1

Propionil L-carnitina magnesio fumarato. '

Composizione comprendente quale principio attivo un composto
1
) t
secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 1-5.
Composizione secondo la rivendicazione 6 comprendente ulterior-

mente una o pia altre sostanze scelte fra eccipienti farmacologica-
|

t

mente accettabili e principi attivi. !
Composizione secondo le rivendicazioni 6 o 7, sotto forma di
compresse, compresse maticabili, capsule, granulati o polveri.

»
!
|
i
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9. Composxzwne secondo le nvendmazmm 6- 8 sotto forma di dosagglo
umtano comprendente come pr1nc1p10 attlvo[ un sale della L-
cam1t1na o di alcanoil L-carnitina di formula (I C()Entenente 50-2000,
prefenbllmente 100-1000 mg di L-carmtma 0 }alcanoil L—camitina

5  espressi co_meisal_e interno. | S

IO.ComposiziQné secondo le rivendicazionit'G-Q pél{‘ ‘uso umano come

| integratore glimentare o prodotto dietetico. _=

Roma, 30 aprile 1997
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